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【背景と目的】
化学産業に お ける触媒は , 生産物 の 安定供給や コ ス ト低減に重要 な役割を演 じて い るが ,
大量 の 有機溶媒や高温高圧 の 条件が必要 で環境破壊に 繋がる場合も ある｡ そ こ で 最近 は天然
に存在する酵素も化学産業 の触媒と して の 利用 が発展 しつ つ ある ｡ しか し, 産業に利用 でき
る ような反応 を触媒す る酵素には 制限が あり , 医薬品 など
一 部付加価値 の 高い 物質の 生産に
利用 され る こ とが多い ｡
こ の ような状況 か ら酵素に代わる触媒と して , 特定の 金属 と結合 した ペ プチ ド金 属錯体の
利用 を提案する ｡ 化学産業を環境にや さ し い 体質に変換 して い く こ とは 2 1世 紀の 課題で あり,
本プ ロ ジ ェ ク トで は 化学産業で利用 で きる よう な環境低負荷型 ペ プチ ド触媒 の 開発 を目的と
する ｡
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曾揮宣 - 工学部 ･ 助教授 金属 - ペ プチ ド錯体 の構造解析
小 田晃規 工学部 ･ 助教授 金属 - ペ プチ ド錯体の構造解析
藤井孝宜 工学部 ･ 助手 金属 - ペ プチ ド錯体の構造解析
【進歩状況】
目標とする新規触媒の 特徴は以 下の ように挙げられ る｡
1 . 酵素の 反応性 , 立体選択性 を再現す る ため に , ペ プチ ドを触媒 の母 体に する ｡
2 . 触媒反応に適切な金属 を ペ プチ ドに配位させ る｡
3 . 水中で の 不斉酸化反応 , 不斉還元反応, 不斉加水分解反応な どを検討する ｡
研究期間 を 5 カ年と して , そ の 初年度 (平成1 5年度) で は , 上記 1 お よ び 2 の項目に相当
する研究を行な い , 平成 16年度で も これ を継続 した ｡ すなわ ち, 金属と安定な錯体を形成す
る ペ プチ ドを自在に設 計で き るようにするた め , 蛋 白質を構成する成分で あ る 2 0種の ア ミ ノ
酸の 中か ら, イ ミ ノ基を持 つ プ ロ リ ン を選び , プ ロ リ ン を配位子 と して利用 でき る か否か を
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検討 した｡ 1 5年度で は , プ ロ リ ン を N 末端 に配置 した ペ プチ ド ((Pr o- Gly)2-E D A) で も金属
と錯体を形成す る こ とがわか り, ペ プチ ド間の 距離も設 計に重要 な因子 で ある こ とも確認 し
た ｡ そ こ で 16 年度で は , 標的分子 を認 識す る ため の サイ トを構築する こ と を目的と して ,
(Pro- Gly)2-E D A のグリ シ ン(Gly)部分に焦点 を当て , 他 の ア ミノ 酸で 置換 した ペ プチ ドを用 い
て 金属錯体の 形成の 様子 を検討 した｡
【研 究成果】
N 末端 に プ ロ リ ン を配 置 し た
Pr o- Gly ジ ペ プチ ド2 分子 を エ チ レ
ン ジア ミ ン で 架橋 した ペ プ チ ド誘
導体(pro- Gly)2- E D A( 右図) を合成
した｡ さらに , Gly 部分をフ ェ ニ ル
ア ラ ニ ン お よ び ナ フ チ ル ア ラ ニ ン
に 置換 した pro- phe, Pr o-N al ジペ プ
チ ドを合成 し, 同様に E D Aで架橋
した(Pr o-Phe)2- E D A,
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(pr oI Nal)2- E DA を合成 した o 合成の 確認 は 1H- N M Rと元 素分析で行 い , 精製に は H P LC を用
い た｡
こ れ ら ペ プチ ド誘導体と Cu(ⅠⅠ)と の錯体形成の 様子 を, 紫外 可視吸収 ス ペ ク トル (U V Vis)
お よび 円二 色性 ス ペ ク トル (CD) で 調 べ た ｡ そ の 結果, (pro -phe)2- E D Aと(pr o-N al)2- E D Aは
ともに(ProI Gly)2-ED Aと同様に Cu(II)と2 : 1 の 錯体を形成す る こ とが 示唆され た. 同条件 の
C D ス ペ ク トル か らは , 錯体形成に伴うス ペ ク トル 変化が(pro-Gly)2- E D A のよ うに は観察され
なか っ た ｡ よ っ て , (Pro-Phe)2-E D Aと(pro-N al)2- E D Aは Cu(II)と錯体を形成す るも の の , いく
つ か の 立体構造 が異な る錯体の 混合物 と して観察され たと考え られ る ｡ これ は 置換 した phe
と N al残基 の 錯体構造に与 え る影響だ と推測でき る ｡
分子 モ デル の検討 でも , (pr o-p he)2- E D Aと(pro-N al)2-E D A の場合に は , 2 : 1錯体の 形成に
よ っ て ベ ン ゼ ン 環や ナ フ チ ル 環が 近接す るた め , こ れ を避 け る ような構造 に な るた め で あろ
うと推測され た｡ 一 方(pro-G ly)2- E D A の場合に は , 優先的な錯体構造の 形成が予測され て い
る ｡ こ れ ら の結果 か ら, 今後の ペ プチ ドデザイ ン で は , 分子認 識サイ トとN 末端 pr o 残基 を
少 し離 して配置す る必 要があ る こ とが 示唆され た｡
【プ ロ ジ ェ ク ト成果 の応用 と計画 の 変更】
本プ ロ ジ ェ ク トは , 4 名 の 研究者に よる共 同研究と して 開始され たが, 小 田晃規氏 と藤井孝
宜氏が 平成 1 6年 4 月 に転出 した た め , 平成 1 6年度 の 研究 は曾揮宣 - 氏 と小野 と の 共同で 遂
行 した｡ しか しなが ら, 研究組織の 内 5 0% の研 究者 を欠 い たまま で , 当初 の計画 を滞りなく
推進 する こ とが困難となり , 成果の 技術移転も大幅に遅れ る と考えられ る｡ した が っ て , 本
プ ロ ジ ェ ク トで は研 究計画 を変更 して 一 度当該研究 を停止 し, 関連する別 の プ ロ ジ ェ ク ト -
変更す る こ とに した (申請中)｡
【利用施設】 平成 16年度に つ い て は , V B L施設 の 利用 は該当な し｡
37
